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はじめに
最近の自律神経系ならびに自律神経薬に関する基礎研
究の進歩が，いかに目ざましいものであるかについては
今さら言うまでもない。本稿では，このような基礎研究
の進歩が，眼科領域就中緑内障治療学の上で，どのよう
な影響を与えつつあるかを中心に述べたい。
緑内障とは何か
本論に入るに先立ち，緑内障とは何か，について簡単
に説明を加えたい。人眼あるいはほかの動物眼々球は，
ほぼ一定レベルの内圧を有する。これを限内圧あるいは
簡単に眼圧 (intraocularpressure) と称する。この眼
圧の生理的レベルには， 多少の種族差があり， ヒトで
は 15mmHg，家兎では 20mmHg前後である。眼圧
のレベルは， 毛様体上皮より産生され，前房隅角より 
Schlemm管を介して眼外へ排出される眼房水の循環動
態により決定されるが，眼圧 (P)，前房隅角に存在する
房水流出に対する抵抗 (R以下これを流出抵抗と呼ぶ)
と房水産生量 (F)との聞には， Poiseuilleの法則が成
立し，三者の関係は， P=FXR，で表わされる。すなわ
ち，房水産生量あるいは房水流出抵抗が増加すれば，眼
庄上昇が生ずることとなる。眼圧が生理的水準を越え著
しく上昇すると，視神経が障害され，視野欠損に代表さ
れる視機能障害が生ずる。これが緑内障である。この高
眼圧により視神経障害が生ずる機序については現在数多
くの議論があるが，高眼圧による毛細血管レベJレでの視
神経乳頭部の循環障害を重視するものと，高眼圧による
骨千葉大学医学部眼科学教室
神経線維内の axoplasmicflow の強膜飾板内での拘ヤ
クといった機械的な moment を重視するこ説がある
りわ。その視神経障害の発生機序が何であれ， 組織学的
には視神経の飾板および後飾板部に空洞変生が生じ，検
眼鏡的には視神経の蒼由化と陥凹が生じ，これが進行す
れば，患者は視野欠損を自覚するに至る。
現在，緑内障の眼圧上昇はきわめてまれな場合を除
き，房水流出抵抗の病的な増加の結果生ずるものとされ
ているが，緑内障はこの房水流出抵抗の増加が，虹彩根
部による前房間角の閉塞による閉塞隅角緑内障と，隅角
の房水流出路内の病変による開放隅角緑内障とのこ型に
分けられる。閉塞隅角緑内障における隅角閉塞の成立の
上では，隅角の広狭という生まれながらの解剖学的素因
に加えて加令に伴う水晶体の厚さの増加が重要な役割を
演ずることが知られている。一方，開放隅角緑内障につ
いては，その流出抵抗増加の原因となる病変の部位なら
びに本態についてすら，なお不明の点が多い3)。
交感神経系と眼圧
緑内障が房水循環動態の異常に起因する高眼圧により
生ずる視神経障害を本態とする疾患であることは，すで
に述べたごとくである。自律神経系，中でも交感神経系
の働きが房水循環の regulationの上で重要な役割を演
じていることについては，近年の生理学的あるいは薬理
学的研究の結果，いくつかの証拠が呈示されている。
交感神経系が眼圧の調整の上で重要な役割を果してい
ることは， 1)上頚交感神経節からの節後線維の電気刺
激により眼圧下降が生ずること， 2) 手術的な上頚交感 
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神経節摘出あるいは 6-hydroxydopamine (以下 6-HD
と略す)による前限部の化学的交感神経切除 (chemical 
sympathectomy)の結果，持続性の眼圧下降が生ずる
こと， 3)交感神経末梢での neurotransmitterである 
norepinephrine (以下 NEと略す)を始め epinephrine
(以下 Eと略す)， isoproterenol (以下 ISOと略す)
などの adrenergicaminesの 1・isomer の局所投与に
より眼圧下降が生ずること，などの事実により確実視さ
れている。
頚部交感神経節後線維の電気刺激により眼圧が下降す
ることは p 古く Wessely(1908)の報告以来知られてい
る九眼内にはブドウ膜(虹彩，毛様体，脈絡膜)という血
管の非常に豊富な組織があり， t陸孔部を除き眼球内壁を
おおっている。交感神経の電気刺激によりブドウ膜の血
管収縮が生じその容積は減少する九このブドウ膜の容
積減少が交感神経末梢線維の電気刺激の結果生ずる眼圧
下降の一因であるが，その全てではない。なぜならば，
電気刺激により生ずる血管収縮による限内血管床の容積
減少分は絶え間なく産生される房水により数分で代償さ
れるからである。従って，もし交感神経線維の電気刺激
による限圧下降が眼内血管床の容積減少にのみよるとす
れば，その下降は本質的に一過性であるはずで、ある。と
ころが，電気刺激を数分間持続させても，眼圧は多少回
復の傾向を示すのみである。すなわち，交感神経線維の
電気刺激は房水循環に変動をきたし，恒常状態の眼圧を
下降させることが明らかである。 Langham & Rosen-
thalは上頚交感神経節後線維の電気刺激に際し， fluo-
resceinの前房内出現ならびに後房内アスコルビン酸濃
度の測定に基づき， 30%の房水産生の減少が生ずるもの
としている九彼らは房水産生の減少を房水産生の場で
ある毛様突起の血液減少に起因するとしているが，交感
神経末梢線維の刺激に際しては当然神経末端より NEの
放出が生じ，後述のごとく限内に投与した NEにより房
水流出抵抗が減少することから，電気刺激時に流出抵抗
減弱が生じている可能性は否定できない。事実， NEの
交感神経末端への re-uptakeを阻害する cocaine，pro-
triptylineで前処置した家兎では交感神経末梢線維の電
気刺激により房水流出抵抗の減少を伴う眼圧下降が生ず
ることカE矢口らオもている 7)。
実験的に頚部交感神経に手術侵襲を加え，その眼圧に
与える影響・を観察し，眼圧に対する頚部交感神経の re-
gulationの存否を検討することは古くから行なわれて
きた。また，人間においても，さまざまな病因で生ずる 
Horner症候群で持続的な眼圧下降が生ずることから，
緑内障眼の眼圧下降を目的として外科的上頚交感神経節
摘出術が実に前世紀末に行なわれているわ。実験的上顎
交感神経切除には限科領域では主として家兎が用いられ
ている。家兎限では上顎交感神経節より proximalでの
神経線維切除すなわち decentralizationは眼圧に有意
の影響を与えない9)。また，そのことは Horner症候群
の臨床例の検討成績から人間にもあてはまるとされてい
るlヘ一方，家兎ならびにサ Jレの上頚交感神経節摘出あ
るいは節後線維の切除(denervation)効果は術後 24時
間で最大に達し数日ないし数カ月持続する限圧下降を来
す 11)。上頚交感神経節摘出後の眼圧下降は単一な機序に
よるものではなく，神経節摘出後その節後線維の変性の
結果神経線維内より放出された NEによる房水流出抵抗
減少の結果生ずる眼圧下降がまず起こり，これに続いて，
上頚交感神経節後線維支配下の眼内組織の NE deple-
tionと共に眼内組織の NEに対する感受性の充進すな
わち denervation supersensitivity が生じ， 内因性 
( endogenous)の NEに対する反応が増強する結果，
眼圧が下降するものと理解されている 12)0 denervation 
supersensitivityに関する知見は，従来動物限での実験
に基づくものであったが，近年 NEの congenerであ
る 6-HDにより，交感神経節後線維の選択的且つ可逆
的な変性崩壊さらにこれに続発する NEに対する臓器
組織の感受性の允進が生ずることが Thoenen一派の研
究で明らかとされた 13)。この  6-HDを眼局所に投与し
虹彩，前房隅角を含めた前眼部に化学的に denervation 
supersensitivity を惹起する試みが  1968年ごろから  
Hollandならびにわれわれの手で行なわれ， 6-HDに
よる前限部の化学的交感神経切除が可能であり， 6-HD 
の投与後に眼圧， I瞳孔径に生ずる変化は外科的な上頚交
感神経摘出後のそれと同一で，時間的な推移が 6--HD
の限局所投与の場合きわめて速やかであることが明らか
とされた i勺 15)。すなわち， 6-HDを iontophoresisで
投与すると，変性に陥った交感神経線維末梢からの  
NE放出による散瞳すなわち degenerationmydriasis 
は 5分後に認められ， 4'"'-'6時間後には縮臆が生じ， 瞳
孔および眼圧は NE，E に対する supersensitivityを
示すようになる。このi瞳孔，眼圧の E感受性の允進は人
眼ならびに家兎眼で共に 10~ 倍の order に達するが，一
旦変性に陥った交感神経末梢線維の再生と共に漸次低下
する。この su persensitivity の減少は時間に対し指数
函数的であり，減少の速度は定数 (disappearancerate) 
で特徴づけうることが，われわれにより明らかとされた
向。人眼々圧の E-supersensitivityの disappearance 
rateは 0.017hr-I と，かなり緩徐であることから，6-
HD:による前日艮部の化学的交感神経切除を行ない，その
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結果生じた眼圧の E引 1persensiti vi tyを緑内障治療に
利用する試みが， Holland ならびにわれわれにより行
なわれているが，これについては後に改めて触れる。
以上交感神経節後線維の電気刺激実験，外科的あるい
は化学的交感神経切除より明らかなごとく，交感神経系
の働きが眼圧の regulationの上で大きな役割を果して
いることは明白である。それでは， その regulatory 
activity の発現機序が現在どのように理解されている
かについて述べることとする。交感神経系の働きがその 
e町ector organ に αおよび戸の二種の受容体を想
定することで合理的に説明できることは既に 1948年 
Ahlquistによって提唱され， 今日に至るまでその原則
は受け入れられている川。これらの受容体に働く ago開 
nistsの眼圧に及ぼす影響に関する知見の集積は α，s， 
agonistに対する特異的な blocker の出現，さらには
受容体そのものについての生化学的研究の進歩と相まっ
て目覚しいものがある。 
α・受容体の働きが眼圧を下降させることは α-agonist
である NE，phenylephrineが眼圧を下降させ，この眼
圧下降作用が a-j!Jr断剤で、ある phenoxybenzamineに
より遮断されることから明らかである l的。この α-ago-
nist の眼圧下降機序としては， 節後線維の刺激実験の
項で述べたごとく房水産生の場である毛様突起への血流
の減少による房水産生量の減少と，間角線維柱を介する
房水流出抵抗の軽減があげられている。
一方，s-受容体の働きもまた眼圧を下降させうる 19) 
20)。すなわち，眼圧という parameterに関する限り， 
h およびか受容体の作用の聞に明白な reciprocalな
関係は存在しない。 s-受容体には主として心筋の収縮， 
lipolysisに関与する ι，血管拡張，気管支拡張に関与
するんの二種類があることが近年 Lands らにより明
らかとされたが， sI' s2に働く IS0，主として s2に働
く salbutamolは共に眼圧を下降させ， その眼圧下降
作用はか遮断剤である propranolol により遮断され
る21)向。これらの s-agonist の眼圧下降機序は房水流
出抵抗の減少なしに眼圧下降が認められる処から，房水
産生減少によるとするものが多い。このように α，s-
agonistが共に眼圧を下降させ得ることに疑はないが，
なお解明されるべき多くの基本的な問題が存在する。そ
の第一は，s-受容体の働きの眼圧に及ぼす影響は α圃受
容体のそれと比較してさらに複雑であることである。す
なわち， s-agonistである IS0は時に人限ならびに家
兎眼圧を上昇させるが，この眼圧上昇もまた眼圧下降同
様 propranololにより遮断される 19)。この眼圧上昇な
らびに下降は共に dose-dependentであり， 同様の投
与量の rangeで生ずる。しかしながら，昇圧は s-ago-
nist投与後早期に生じ initial riseと呼ばれ，眼圧下
降はやや遅れて生ずる点が明らかに違っている。同一例
でまず眼圧上昇，ついで、下降を見ることもあり， initial 
riseなしに降圧のみを認めることもある。この一見矛
盾した現象の説明として， IS0が弱いながら叶agonis-
ticな作用をも有することから， initial riseが s-ago-
nist本来の作用であり， IS0の限圧下降作用はその r 
しかしなが)。23な働きによるとする者もあるagonistic
ら眼圧下降作用についての IS0と NE の用量作用
関係を比較すると，明らかに IS0がすぐれていること，
さらにまた， ISOに比べ遥かに a-.作用の弱い salbuta-
molが眼圧下降作用をもつことから，s-受容体の働き
により眼圧下降が生ずるとする者が多い。すなわち，s-
agonistic activityは眼圧の上昇あるいは下降という相
反する反応を惹起しうるとせねばならない。眼圧の決定
の上で重大な役割を演ずる房水が毛様体血管系に由来
し，毛様突起より後房に産出されさらに前房を経由し，
隅角線維柱， Schlemm管より再び体循環に入っている
ことを考えると， s-agonistの眼圧作用を考える上で，
その血管に対する作用を無視するわけにはいかない。 
Cole & Rumb1eは ISOが虹彩ならびに毛様体の血流
を減少させると報告している判。この報告は s-agonist
の強い血管拡張作用と矛盾するようではあるが，前眼部
の複雑な血管系において，一部の segmentの血管拡張
がほかの領域の血流を syphonするとすれば理解でき
る。同様に， s-agonistが Schlemm管から房水が流入
する房水静脈と連絡する血管を拡張し房水静脈への血液
の逆流を生じ，房水、流出抵抗を増加させ眼圧を上昇させ
る可能性も考えられる。 Norton& Viernsteinは IS0
投与による眼圧上昇は房水流出抵抗の増加を伴うとして
いる 2り。近年の生化学的研究の結果， adrenergic system 
における adeny 1 cyclase の位置づけ， second mes-
senger cyclic AMPの役割が解明されつつあることは
周知の事実である 0・ s-agonistの眼局所投与により眼内
組織内の adenylcyclase，房水内の cyclicAMPの増
加が生ずることが知られているが， これと共に眼内の 
prostaglandinsの増加が予想される向。 pros tag lan dins 
の内， EI' E2 は著明な限圧上昇作用を有し， αおよび 
s-agonistの眼圧下降作用に対し negativefeed back 
をかける役割を演ずる 27)。このような一連の生化学的な
でき事が，限外から投与された adrenergicaminesが 
topographicalに違った房水の産生あるいは流出に関
与するさまざまな部位に到達するにつれて生ずる結果， 
s-agonist投与後のように眼庄の上昇あるいは下降とい
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う全く相反した反応が生じうるものであろう。 
Ad附 lergicmechanismと今後の緑内障治療
以上交感神経系の眼圧，房水循環の regulationの上

で果す役割に関する最近の研究の進歩を中心に述べてき

たが，それではこのような基礎研究の成果が実際の緑内

障治療にどのように feedbackされうるか， その可能

性について述べたい。第一の可能性は， 既に触れた 6-
HDによる化学的交感神経切除である。これは 6-HD投
与により denervationsupersensitivityを作り出し， E
あるいは NEの限圧下降作用の有効性を高めようとする
ものである川町。緑内障の病期により化学的交感神経切
除の有効性は違なるが，ほかの薬剤が全く無効な症例に
奏効することも多く，早期の症例では一回の 6-HD投与
後数週間の間，低濃度の E点眼のみで眼圧調整が可能の
ことが多い。今後の緑内障薬物治療の一方法として期待
のもてるものといえる。第二の可能性は，外国性 (exoge-
nous)あるいは内因性の NEあるいは Eの薬理作用
は共に交感神経末梢線維内にこれらの catecholamines 
が uptakeされ消失するが， この uptakeが protri-
ptylineのような三環物質により効果的に遮断すること
ができるという最近の知見に基づくものである向。すな
わち， protriptylineを E あるいは NEと共に投与す
ると，大量の NEあるいは Eが受容体に利用されるた
め，これらの catecholamineの眼圧下降作用が poten・ 
tiateされることを利用するものである 31)。しかしなが
ら， protriptyline による NE，Eの眼圧下降作用の 
dose-response curveの左方への shiftは精々 101で，
開放隅角緑内障に対してわれわれならびに Pollack の
行なった臨床実験成績もこれを反映して余り芳しくな
い。今後，さらに強力な poten.tiator の出現が望まれ
る32)33河川。
以上，交感神経系の眼圧調整の上で演ずる役割に
ついて，最近の知見を中心に概説し，併せてこの面
での基礎科学的研究の成果が，どのように緑内障治
療に反映されつつあるかについて述べた。
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